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　我々は以前、微分干渉顕微鏡の直視下で同定したラヅト
新生児交感神経節前神経細胞において、周辺刺激によって
誘発された興奮性シナプス電流（EPSC）が、潅流投与
されたノルアドレナリン（NA）によって、シナプス前性
に抑制されることを報告した。今回NAによるシナプス前
抑制の細胞内機構を解析することを目的とした実験を行っ
たので、その結果を報告する。
　1μMフグ毒を含む潅流二二で記録される微小EPSC
の平均振幅・平均頻度は、いずれもNA（10μM）の潅
流投与によって影響を受けなかった。この素量解析の結果
は、「NAはシナプス前性にグルタミン酸放出を抑制し、
誘発EPSCの振幅を減少させる。」という以前の結論を
支持する結果であると考えられる。素量解析では、NAの
作用が見られなかったことから、以下の実験は全て誘発し
たEPSCについて行なった。クロニジン（α、型アドレ
ナリン受容体作動薬、5μM）、オキシメタゾリン（α2A
型部分的作動薬、5μM）はNA（10μM）と同様の抑
制作用を示した。フェニレフリン（α1型作動薬、100
μM）は弱い抑制作用しか示さなかった。アイダゾキサン
（α2型受容体遮断薬、2μM）存在下で、EPSCの振
幅は増大し、かっNAによる抑制作用は消失した。ヨヒン
ビン（α2型遮断薬）およびプラゾシン（α1およびα2B型
遮断薬）に関しては、2μMの濃度では抑制作用を阻害す
る結果は得られず、阻害効果を得るためには、より高濃度
（4～5μM）が必要とされた。1皿Mディブチリル環状
AMP、10μMフォルスコリン（アデニレート・シクラ
ーゼ活性薬）および500nMフォルボール・ディブチレ
ート（PKC活性薬、　PDBu）はいずれもEPSCを有
意に増大させたが、PDBuのみがNAによる抑制を部分
的にではあるが有意に阻害した（標準潅流怠業ではNAに
よりEPSCの振幅が35％に減少したが、　PDBu存在
下では62％にまでしか減少しなかった）。
　以上の結果から、1）NAは開口放出過程そのものを直
接抑制してはいないこと、2）NAの抑制作用に際して、
シナプス前終末に存在するα2A型アドレナリン受容体が活
性化されること、3）シナプス前細胞内の環状AMP濃度
の減少よりもむしろ、PKC活性の減少が、少なくとも部
分的にはNAのよる抑制作用に寄与していることが示唆さ
れた。今回得られた結果およびこれまでの知見を総合する
と、下のようなシナプス前抑制細胞内機構が想像される。
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　アシドーシス状態における脳神経細胞内
Ca2＋ならびにpHの変動を個々の細胞で同時検
索するため、特異的蛍光指示薬を用い、画像
解析法によって測定しコンピュータ解析を行
った。培養脳神経細胞は、常法通り生後8日
令ラットより小脳面詰細胞を分取し、底に無
蛍光ガラスの付いた培養皿で5－7日間培養し
た。実験日に培養液を除去した後、細胞内
Ca2＋蛍光指示薬であるFura－2／AM、細胞内pH
蛍光指示薬であるBCECF／AMを20：1の割合
でKrebs－HEPES（KH）液に混合し、遮光下で37
℃、45分インキュベートを行った。その後、
蛍光顕微鏡下、画像解析装置（C－lmaging，
Compix　INC，　USA）で細胞内Ca2＋は340／380nm、
細胞内pHは490／450nmの蛍光比を同時測定
し、これらの変動をコンピュータ解析した。
尚、アシドーシスの環境設定はKHの液性を
pH　6．6とすることで行った。　結果として、
pH7．4（正常時）では、25　mM　KCIの適用によ
り、測定した神経細胞のいずれにおいても同
様に細胞内Ca2＋量の急激な増量が認められ、
細胞内pHは、いずれの細胞においてもCa2＋の
増量が生じてから数秒後に低下（酸性化）し、
pHの低下は細胞内Ca2＋量が基礎値に戻った後
も認められた。一方、アシドーシス下での
KCI誘発による細胞内Ca2＋量の増量は正常群
に比較すると40～50％低下し、測定した細胞
毎に反応性の相違も認められた。さらに細胞
内pHの酸性化の程度もKCIによって著明に増
強された細胞と比較的緩和な変化を示す細胞
の存在が認められた。
　以上の成績から、細胞外のアシドーシス状
態において神経細胞に存在する電位依存性
Ca2＋チャネル活性は低下し、しかも、脱分極
によって細胞内pHの酸性化は進むが、これら
の反応を認めにくいアシドーシス耐性細胞の
存在することが示唆された。
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